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摘要 
阿霉素(Doxorubicin，DOX)在临床上常用于抗肿瘤，然而，它也可作为增生性玻璃体视
网膜病变（Proliferative vitreoretinopathy，PVR）的治疗药物。该疾病的成因是在视网膜或
玻璃体后段形成纤维细胞瘤。玻璃体内注射药物是有效的治疗方法，但是容易引起眼内感染。
由于滴眼液更方便、安全，我们考虑开发这个剂型来治疗 PVR。由于滴眼后，泪液的冲刷和
系统吸收这两大因素导致了药物的流失，因此滴眼液的生物利用度往往少于 5%。 
为了解决上述问题，许多眼部的药物递送新剂型应运而生，如，胶体、聚合物胶束和纳
米载体等。脂质体因其可缓控释、增加膜穿透性、延长半衰期、降低毒副作用等优势，成为
过去十年内的研究热点。 
透明质酸（Hyaluronic acid，HA) 因其生物相容性、生物降解性和无毒等特点而受到关
注，同时其也是体内细胞外基质的主要成分。同时，它也是具有较高亲水性、粘附性和假塑
性的天然无刺激物质，这有助于提高其所修饰的载体在眼表的滞留时间，从而提高药物利用
率。目前，尚未有文献研究过透明质酸修饰的脂质体用于眼部治疗的方法。 
本文旨在研制出用于眼部治疗的阿霉素脂质体，并对其体内外的性能进行考察研究。采
用薄膜分散法制备脂质体，再修饰透明质酸使其具有粘附性。眼部药动学实验中，以未修饰
脂质体和游离阿霉素作为对照。在体外角膜穿透性实验中，脂质体组中的阿霉素比游离阿霉
素更慢地进入角膜，证明了其具有缓释性。在体试验中，在白兔眼睛上滴药后，脂质体组的
眼表滞留时间显著高于游离组。在房水采集的实验中，HA 修饰的脂质体组的曲线下面积是游
离组的 1.7 倍。角膜的共聚焦实验也证明了修饰 HA 之后的脂质体比游离阿霉素，甚至比未
修饰的脂质体具有更长的眼表滞留时间。 
以上实验结果表明，本文制备的脂质体能有效提高阿霉素在眼部用药中的生物利用度。 
 
关键词：粘附性；脂质体；眼部药动学 
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Abstract 
Doxorubicin (DOX) is mostly known as an anthracycline agent for the treatment of 
variety of malignancies. DOX can also be applied on Proliferative vitreoretinopathy (PVR), 
which manifests itself by the formation of fibrocellular membranes on the retinal and 
posterior hyaloid surfaces. Intravitreal injection of DOX was an effective way to heal 
experimental PVR, on the other hand, it is invasive and may cause even endophthalmitis. 
Eye drops is considered an improvement to deal with PVR because of convenience and 
safety. After instillation, the flow of lacrimal fluid removes drugs from the surface of the eye. 
Another source of non-productive drug removal is its systemic absorption instead of ocular 
absorption. These lead to a low bioavailability of less than 5%. 
To solve problems mentioned above, various ophthalmic drug delivery strategies have 
emerged, such as hydrogels, polymeric micelles and nanocarriers. Liposomes have been 
serving as a promising ocular drug delivery method for the past decade. Studies have 
demonstrated that the release of the drug can be controlled. Membrane permeability can 
be controlled to some extent, the half-life of the drug inside the vitreous body can be 
prolonged, and the toxicity of the drug can be reduced.  
Hyaluronic acid (HA), one of the main components of the extracellular matrix in the 
body, has characters include biocompatible, biodegradable, and non-toxic. It is also a 
nonirritating substance with high water-binding capacity, viscous flow and pseudoplastic 
behaviour, and has the potential to act as a mucoadhesive polymer that can increase 
residence time on ocular surface. To our knowledge, there are few published reports on the 
use of HA in ophthalmology as a coating material of liposomes. 
The aim of this work was to formulate a liposomal preparation of DOX to be applied 
topically, and to evaluate the in vitro and in vivo performance of the prepared liposomes. 
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DOX liposomes were prepared by thin-film dispersion method, and then modified with 
bioadhesive material HA. Their ocular pharmacokinetics in rabbits were investigated by 
way of comparison with those obtained after dosing with non-modified liposomes (N-LP) 
and DOX solution. The in vitro transcorneal permeability of DOX in liposomes was found to 
be slower than that of the solution because of sustained release. After in vivo instillation in 
rabbits, the retention time was prolonged. The area under the curve of the aqueous humor 
concentration-time profiles of DOX liposomes was found to be 1.7-fold higher than that of 
DOX solution. The confocal experiment confirmed that HA modified liposomes have the 
ability to maintain a higher DOX concentration and residence time than that of N-LP and 
free DOX.  
These results suggest that our liposomal preparation was of great help to improve the 
bioavailability of DOX. 
 
Keywords：  bioadhesive; liposomes; ocular pharmacokenitics
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中英文名词术语及缩写对照 
英文缩写 英文全称 中文名称  
DOX Doxorubicin 阿霉素  
PVR Proliferative vitreoretinopathy 增生性玻璃体视网膜病变  
HA Hyaluronic acid 透明质酸  
NM-LP  Non-modified liposomes 未修饰的脂质体  
HA-LP  HA-modified liposomes HA修饰的脂质体  
EE Entrapment efficiency 药物包封率  
PBS Phosphate buffered saline 磷酸盐缓冲液  
SA  Stearyl amine 硬脂胺  
HCE human corneal epithelial cell 人角膜上皮细胞  
    
    
    
    
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章  绪论 
11 
 
第一章 绪论 
1.1 滴眼液对眼后节疾病治疗的主要屏障 
眼睛，是心灵的窗口。然而随着科技的迅速发展，人民生活水平不断提高，手机、电脑
等电子产品日渐普及，加之用眼卫生问题，视力损害和眼病致盲已成为严重的世界范围内公
共卫生、 社会和经济问题。据估计，目前全球受到视力损害的人群为 1.8 亿人[1]。 
除了进行手术之外，药物治疗为眼部疾病的防治提供了另一重要手段。眼球分为眼前节
与眼后节，前者包括了角膜、结膜、虹膜以及前房；后者包括了玻璃体、视网膜、脉络膜和
巩膜。通常，临床上对眼前节疾病的药物治疗采用滴眼液，眼膏，眼用凝胶等制剂，而对病
灶在眼后节的疾病，则采用结膜下注射、玻璃体内注射、或者口服大剂量药物等方案，这些
具有侵入性和高剂量毒性的方法，容易产生诸多毒副作用，给患者带来巨大的痛苦[2]。 
为什么目前对眼后节疾病的治疗中，滴眼液这种携带、使用方便，患者顺应性较强的剂
型无法得到有效普及呢？ 
最主要的原因有两大方面，见图 1.1： 
 
 
图 1.1 眼部给药的两大主要屏障 
Figure 1.1 Two major barriers to topical ocular drug delivery 
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1.1.1 泪膜的黏液层 
泪膜的黏液层是由结膜杯状细胞分泌的黏液组成的，覆盖在角膜和结膜表明，保护着眼
球的前表，同时，也具有保湿、清洁、润滑、抵御病原体的功能，然而它也是眼部给药后，
药物渗透的一层无法避免的障碍[3]。 
滴眼后，泪液因不断的更新、流动而迅速将药物从眼表带走[4]。另一方面，尽管泪液的分
泌速度约为 1 μl/min，药物仍会通过鼻泪管迅速流走；还有一个不可忽视的原因，就是系统
吸收：药物可通过结膜囊附近的毛细血管直接被吸收入血液，或流向鼻腔再被吸收，如此，
就无法到达病灶部位，反而，可能对其他正常器官造成伤害，多数小分子药物通过该途径，
在几分钟内迅速地进入全身循环系统[5]。 
1.1.2 角膜的屏障作用 
如图 1.2，角膜主要分为五层，由外到内分别为：角膜上皮细胞层、前弹力层、角膜基质
层、后弹力层以及角膜内皮细胞层。 
 
 
图 1.2 角膜结构图 
Figure 1.2 The structure of cornea 
 
主动运输或自由扩散是脂溶性药物在角膜上皮细胞层的主要转运方式。主动转运需要与
细胞自身转运受体特异地结合，自由扩散需要药物的亲脂性，解决这个问题，典型的做法就
是利用前药或者前药类似物进行给药。当药物到达角膜基质层，则更利于水溶性药物通过，
而限制了脂溶性药物的吸收。最内层为角膜内皮细胞，同上皮细胞相似，为亲脂层，因此角
膜内皮层对脂溶性药物的转运不起明显的阻碍作用。要提高脂溶性药物在眼部的吸收率，则
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必须在角膜上皮细胞层内大量富集，才能源源不断地往内输送药物。 
相反地，水溶性药物虽在水相介质中溶解性极好，却也带来了另一个麻烦：它容易被水
溶性的眼泪溶解带走，在眼表的滞留时间大大降低。因此，水溶性药物很难穿过泪膜到达角
膜，细胞旁路途经是水溶性药物通过角膜或者非角膜途径渗透入眼的重要方式。角膜最外层
是致密的角膜上皮细胞（约 0.1 mm 厚）[6]，从而限制了细胞旁路途经的药物渗透。因此，水
溶性药物比脂溶性药物在这层细胞中的透过量要低至少一个数量级。解决此问题的方法通常
是将药物与粘附性聚合物混合来增加药物的粘附性，或者制成原位凝胶的剂型。然而这些方
案在技术上很难得到突破，因此，人们考虑使用纳米级的载体来包载水溶性药物，将其传递
到角膜的基质层中，因为基质层是亲水的，因此药物可以在此富集，令其如药物泵一样，连
续不断地释放药物进入角膜的深层组织。 
基因药物由于分子量大，电负性，且具有进入细胞或者细胞核的的特殊结合位点，所以
这类药物在眼部的吸收中需另归一类。由于多聚核苷酸是水溶性的，因此也会遭到泪膜以及
角膜上皮细胞层、内皮细胞层对它的强大阻力。另外，泪膜中存在的细胞外切酶，也是核酸
面临被降解的极大威胁。由于分子量较大，核酸在角膜的穿越中显得更加困难。角膜上皮细
胞层的黏蛋白呈电负性，而核酸也带电负性，从静电作用的角度，这也是阻力之一。 
因此，除极少数具有双性的药物之外，多数药物在角膜的传递就面临十分尴尬的困难。
然而，由于生理构造，角膜的穿透仍然是药物从眼表进入眼内的主要途径。 
非角膜途径中，结膜的渗漏型上皮细胞是大量水溶性药物进入眼球内的重要通道。结膜
上皮细胞层比角膜上皮细胞层的排列更加疏松，其表面积也是角膜的近 20 倍，因此水溶性药
物与大分子药物更容易经过这个途径进入。近年来，药物从结膜被吸收也成为研究热点，尤
其是生物大分子有机物如蛋白、多肽类[7]。临床上使用的药物更多为小分子药物和非水溶性
药物，因此，科研上对药物评价的主要焦点仍在角膜上[2]。以上所述种种原因加在一起，导
致了滴眼液在眼部的生物利用率低至 5%[8]。 
1.2 脂质体在滴眼液中的应用现状 
市售的眼用药物中，90%为滴眼液的剂型。脂溶性强的药物在水相介质中的溶解性较差，
如要制成滴眼液，则必须制成乳剂或混悬剂，但这些机型的稳定性不好，且液滴和颗粒的粒
径较大，容易刺激患者眼部令其频繁眨眼，导致药物流失加重。 
为了解决前文提及的系列问题，人们致力于研制出一些药物载体，以克服角膜对药物吸
收造成的屏障，许多新策略都成为研究热点，如纳米粒[9-14]、微球[15]、乳剂[16]、凝胶[17-19]、
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